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tridimensionnelle de type Matrigel®. Cette propriété dépend de la 
dose de MPE, les faibles concentrations ayant un effet activateur 
et les fortes concentrations un effet inhibiteur. Le blocage de ces 
effets par des inhibiteurs de plasmine ou d’uPA, souligne le rôle 
clé de la plasmine générée par les MPE dans l’interface protéolyse-
angiogenèse.
Cette activité est détectée ex vivo sur les microparticules 
circulantes humaines de patients atteints de pathologies associées 
à une élévation des microparticules endothéliales (Drépanocytose, 
Purpura Thrombotique Thrombocytopénique).
En conclusion, nous avons démontré que les MPE agissent comme 
des vecteurs participant au contrôle de la génération de plasmine. 
Ce mécanisme constitue une nouvelle voie relevante chez l’homme 
dans la régulation des activités protéolytiques de l’endothélium 
avec des implications possibles dans l’in ammation, l’angiogenèse 
et l’athérosclérose.
Vendredi 3 avril 2009, de 11 h 00 à 12 h 30
F — HYPOXIE MYOCARDIQUE, REPERFUSION, 
ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL
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Intercellular channels formed by connexins (Cx) have been shown 
to play a critical role in cardiovascular disease. Indeed, connexin-
de cient mice showed modi cations in cell signalling, that 
appeared crucial in atherosclerosis and restenosis. In the heart, 
Cx40 is expressed in atrial myocytes, the conduction system and 
in endothelial cells. Here, we study the implication of endothelial 
Cx40 during ischemia and reperfusion in mice. For this purpose, 
we used the Cre-loxP system to create a mouse line in which Cx40 
is deleted from the endothelium only. Immunostainings on TIE2-
Cre+Cx40 / ApoE-/- mice con rmed the absence of Cx40 in the 
endothelium, whereas the protein was normally expressed in the 
atria and cardiac conduction system. Moreover, mean arterial 
pressure and heart rates were not different between controls 
(TIE2-Cre-Cx40 / ApoE-/- and TIE2-Cre+Cx40wt/wtApoE-/-) and 
TIE2-Cre+Cx40 / ApoE-/- animals. Sixteen-week-old mice with or 
without endothelial-speci c deletion of Cx40 were subjected to in 
vivo left coronary artery occlusion for 30 minutes and sacri ced 
24-hours after reperfusion for analysis of infarct size. Myocardial 
surfaces areas at risk and infracted areas were measured from 
computed images using NIH Image software. Areas at risk, normalized 
to total left ventricle surfaces areas, were similar between the 
experimental groups, i.e controls 29.17±1.19 % (N=11) and TIE2-
Cre-Cx40 / ApoE-/- 29.29±2.37 % (N=7, n.s.). Interestingly, the 
infarct area, normalized to areas at risk, was signi cantly increased 
in TIE2-Cre+Cx40 / ApoE-/- mice as compared to controls 
(20.67±4.74 % and 8.47±1.45 %, respectively, P<0.01). We conclude 
that endothelial Cx40 is implicated in resistance of the heart to 
ischemia-reperfusion injury. These  ndings underline once more 
the importance of connexin-mediated intercellular communication 
in cardiovascular in ammation, and may point towards novel 
therapeutic strategies to limit the cardiac injury after coronary 
interventions.
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Whereas 17β-estradiol (E2) is protective in experimental models 
of myocardial and brain ischemia, its effect on skin ischemia 
remains unknown. Here, we assessed the protective effect of 
E2 in a mouse model of skin ischemia, mimicking the surgery of 
skin  aps. Whereas necrosis appeared in the half portion of the 
skin  ap within one week after surgery in ovariectomized mice, 
it was reduced up to 10-fold when mice were pre-treated with 
E2, at least 3 days before the surgery. The bene cial effect of 
E2 appeared to be due to an increase in skin survival, revealed 
by measuring viability of ex vivo explants and enhancement 
of the anti-apoptotic Bcl-2 protein expression in vivo. This 
protective effect on the skin contributes to the protection of 
the vascular network and facilitates reperfusion which is found 
to be accelerated in ovariectomized E2-treated mice, while 
hemorrhages were observed in untreated mice. E2 also increased 
expression of FGF-2 isoforms in the skin and circulating VEGF in 
the serum. Finally, this protective effect of E2 was abolished 
in estrogen receptor de cient mice (ERα-/-) but maintained in 
chimeric mice reconstitued with ERα-de cient bone marrow, 
indicating dispensable action of E2 in bone-marrow derived cells. 
This protective effect of E2 was mimicked by treatment with 
tamoxifen, a selective estrogen receptor modulator (SERM).
In conclusion, we demonstrated for the  rst time that E2 exerts a 
major preventive effect of skin  ap necrosis through a prevention 
of ischemic-induced skin lesions, including those of the vascular 
network, which contributes to accelerate the reperfusion of the 
skin  ap.
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Rationnel — La microsomal prostaglandin E2 synthase-1 (mPGES-1), 
régulée par le gène Ptges, est en aval de la COX-2 dans la voie 
de synthèse de la PGE2. En post infacrtus du myocarde (IDM) 
mPGES-1 est exclusivement exprimée par les leucocytes liés à la 
réponse in ammatoire. L’objectif de ce travail était d’une part 
d’identi er les variétés de leucocytes issus de la moelle osseuse 
(MO) et migrant dans le myocarde en post IDM exprimant mPGES-1, 
et d’autre part de rechercher un effet de l’expression de mPGES-1 
sur le remodelage ventriculaire gauche (VG) post IDM.
Méthode — l’expression de l’ARNm codant pour mPGES-1 a été 
mesurée en RT PCR dans les monocytes circulants, les macrophages/
cellules dendritiques, et les monocytes Ly-6Chi et LY-6Clo isolés dans 
la zone infarcie du myocarde de souris Ptges+/+. Un model murin 
chimérique a été réalisé en irradiant des souris Ptges+/+ avant de 
les transplanter avec de la MO de souris Ptges+/+ ou Ptges-/-. Après 
10 semaines, un IDM était provoqué par ligature de la coronaire 
gauche. La fonction VG était évaluée en échocardiographie et par 
cathétérisme cardiaque. Les dimensions du VG et la taille d’IDM 
étaient mesurées en planimétrie.
Résultats — mPGES-1 était majoritairement exprimé par les 
monocytes LY-6Clo 14 à 28 jours après l’IDM. Avant l’IDM, il n’y 
avait pas de différence concernant les dimensions et la fonction 
du VG entre les souris chimériques ayant une MO Ptges+/+ ou 
Ptges-/-. Vingt huit jours après l’IDM, les souris chimériques 
MO Ptges-/- présentaient des différences signi catives en 
comparaison aux souris MO Ptges+/+ : un diamètre et un volume 
VG plus importants, une fraction de raccourcissement et un 
débit cardiaque plus altérée et des paramètres hémodynamiques 
plus péjoratifs. Il n’y avait pas de différence entre les deux 
groupes concernant la taille d’IDM, l’épaisseur du myocarde, et 
la survie.
Conclusion — l’ARNm de mPGES-1 est majoritairement exprimé 
dans les monocytes LY-6Clo dans le myocarde infarcis. mPGES-1 
semble jouer un rôle dans la réponse in ammatoire des leucocytes 
issus de la MO en modi ant le remodelage et la fonction VG en 
post IDM.
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Introduction — Les pathologies cardio-vasculaires constituent la 
principale cause de mortalité dans les pays industrialisés. Divers 
agents polluants dont le monoxyde de carbone (CO) ont été 
identi és comme étant liés à l’accroissement du taux de mortalité 
cardio-vasculaire. L’objectif majeur de cette étude est donc 
d’évaluer les effets d’une pollution au CO, à des taux tels que 
rencontrés en environnement citadin, sur la sensibilité à l’ischémie 
reperfusion (IR) du myocarde chez le rat.
Méthodologie — Les rats ont été répartis en 2 groupes : rats 
Ctrl (air  ltré standard) et rats CO exposés durant 4 semaines 
au CO (12 h/Jour 30 ppm -100 ppm). Une ischémie de 30 min 
suivie de 120 min de reperfusion était ensuite réalisée sur cœur 
isolé perfusé. La pression intraventriculaire gauche ainsi que le 
débit coronaire étaient mesurés en continue. La libération de 
Lactate Déshydrogénase (LDH) ainsi que de dérivés nitrés dans 
les ef uents coronaires était évaluée. La taille des zones saine, à 
risque et nécrosée était ensuite évaluée par planimétrie.
Résultats — L’exposition au CO aggrave les altérations liées à 
l’IR rapportées chez la population de rats Ctrl. En effet, les rats 
CO présentent une augmentation marquée de la zone de nécrose 
cardiaque (60 ± 5 vs 33 ± 2 % de la zone à risque). Ce résultat est 
de plus associé à une augmentation du relargage de LDH dans 
les ef uents coronaires chez la population de rats CO. Cette 
augmentation de la mort cellulaire peut être expliquée par une 
altération du statut antioxydant myocardique (SOD -45 % ; GPx 
-49 %). Une augmentation de la production de NO (+20 %) et donc 
de la quantité d’espèces réactives oxygénées azotées, au pic de 
reperfusion, chez les rats CO, peut aussi être impliquée.
Conclusion — Ce travail met clairement en évidence des 
effets aggravants d’une exposition de 4 semaines au CO, à des 
concentrations telles que mesurées en environnement urbain, 
sur les lésions associées à un syndrome d’ischémie-reperfusion. 
Des effets délétères du CO sur la statut antioxydant du myocarde 
mais aussi sur la production de dérivés réactifs oxygénés azotés 
semblent être impliqués.
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Background — We recently found that myocardial response to 
protective effects of erythropoietin (EPO) against ischemic/
reperfusion (I/R) injury is mediated by the up-regulation of 
survival kinases (PI3K/Akt and ERK1/2) during the early minute 
of reperfusion. However the question of whether EPO-induced 
cardioprotection is maintained in diabetes mellitus and insulin 
resistance is unknown. Our current aim was to establish the 
effect of EPO in an experimental model of diabetes mellitus 
and insulin resistance.
Methods — To address this issue, isolated Langendorff-perfused hearts 
were obtained from 3 cohorts of Wistar rats: healthy adults ; animals 
injected 4 wks earlier with streptozotocin (STZ) to induce diabetes and 
rats fed 4 wks earlier with a high fat diet (HF diet) to induce insulin 
resistance. All hearts underwent 25 min global ischemia, and within 
each cohort, were assigned to receive either complete reperfusion 
with no intervention (controls) or with a single dose of EPO (1000 IU/
kg) injected at the onset of reperfusion.
Results — In hearts from healthy rats ; i) EPO was cardioprotective 
(Left ventricular developed pressure (LVDP) was 73.18±10.23 mmHg 
in EPO hearts vs 18.57±4.67 mmHg in Ctrl hearts at 30 min of 
reperfusion ; ρ<0.05); ii) EPO-induced cardioprotection was associated 
